



























  A convenient method  for  synthesis of new sym‐triazine ester and hydroxamate derivatives 
has been developed. Various reaction conditions were studied and optimized, and a series of 
new 1,3,5‐triazine based esters and N‐hydroxyamides were obtained with good yields  (38‐




2‐yloxy‐N‐hydroxybutanamides  using  solution  of  hydroxylamine  hydrochloride  in  dry 










Hydroxamic  acids  (HA)  were  discovered  by  Hoffman  in 
1889  [1]  and  till  this  day  their  high  biological  activity  and 
practical  value  [2‐6]  attract  the  interest  of many  researchers. 
Hydroxamic  acids  are  good  chelators  and  widely  used  in 
analytical  chemistry  [4].  HA  can  also  be  used  for  fishing  out 
heavy and transition metals from diluted solutions of their salts 
[7,8].  However,  the  biggest  attraction  to  the  chemistry  of 
hydroxamic  acids  is  due  their  high  biological  activity  [9‐16] 
such  as  inhibitors  for  different  enzymatic  systems  [9,10], 
carcenolytics  [11‐13],  killers  against plant‐parasitic  in  various 
organisms  [14,15],  as  well  as  very  active  antimalarial 
compounds [16]. 
Furthermore,  1,3,5‐triazine  derivatives  posses  a  wide 
variety of biological activity as HIV treatment, and as catalysts, 
herbicides,  carcenolytics  [17‐20],  as  well  as  compounds  with 
growth‐stimulating activity, antidote activity, nontoxic cationic 
surfactants,  and  inhibitors  of  the  oil  oxidizing  processes  [21‐
28]. 
Combination  of  these  two  bioactive  moieties  in  one 
structure  could  enhance  their  existing  bioactivities.  Synthesis 






derivatives  with  hydroxyl  amine  [12,30‐35].  Although  some 
sym‐triazine  containing  esters  have  been  described,  which 
were  synthesized  through  a  multistep  synthesis  using 
melamine  and  isocyanates  [30],  only  one  article  was  found 
where  the  sym‐triazine  based  hydroxamic  acids  have  been 












The  IR  spectra  were  recorded  on  a  BRUKER‐Alpha  P 
spectrophotometer. The 13С and 1H NMR spectra of esters and 
hydroxamates  were  measured  on  a  Varian‐400 
radiospectrometer  in  CHCl3‐D1  and  DMSO‐D6  solution 
accordingly.  The  mass‐spectra  were  obtained  on  a  Finnigan 
MAT  INCOS50  instrument  (ionizing  radiation  energy  was  70 
eV). Elemental analysis was carried out on a Carlo‐Erba model 
1106  analyzer.  The  progress  of  the  reactions  was  monitored 
and  the  purities  of  the  compounds  were  checked  by  TLC  on 
Polymer­2  with  UV  sensitive  silufol  layer  plates  in  a 
acetone:hexane (1:1) system. 
The  initial  2,4‐disubstituted‐6‐chloro‐1,3,5‐triazines, 
starting  ammonium  salts  (I)  and  oxocompounds  (II)  were 












































































































































































































































































IIIa  C17H27N5O3  58.23 (58.43) 8.02 (7.79) 20.29 (20.04) 84‐86  52.7
IIIb   C15H23N5O5  51.17 (50.98) 6.41 (6.56) 19.66 (19.82) 90‐92  73.0 
IIIc  C19H17 N3O5  62.25 (62.12) 4.52 (4.66) 11.60 (11.44) 75‐78  47.3
IIId   C19H31N5O3  60.58 (60.45) 8.41 (8.28) 18.63 (18.55) 60‐62  68.0
IIIe   C11H17N3O5  48.53 (48.70) 6.47 (6.32) 15.67 (15.49) 76‐78  48.4
IIIf  C14H22N4O5  55.37 (55.52) 6.58 (6.79) 17.29 (17.17) 40‐42  59.7
IIIg  C21H21N3O5  63.64 (63.79) 5.51 (5.35) 10.52 (10.63) 70‐72  50.8
IIIh  C17H27N5O5  53.45 (53.53) 4.28 (4.14) 18.49 (18.36) 73‐75  69.2
IIIi  C15H24N4O4  55.66 (55.54) 7.58 (7.45) 17.39 (17.27) 38‐40  40.1
IIIj  C16H24N4O5  54.36 (54.22) 7.19 (7.39) 15.95 (15.81) 34‐36  41.2
IIIk  C23H25N3O5  65.38 (65.21) 5.84 (5.95) 9.83 (9.92) 62‐65  49.5
IVa  C13H20N6O5  45.69 (45.88) 5.78 (5.92) 24.76 (24.69) 146‐148  47.9
IVb  C15H24N6O5  48.45 (48.90) 6.28 (6.57) 22.98 (22.81) 158‐160  54.1
IVc  C13H21N5O5  47.76 (47.64) 6.58 (6.49) 21.19 (21.40) 150‐153  41.5
IVd  C20H20N4O5  58.41 (58.53) 5.04 (4.91) 17.21 (17.06) 140‐141  46.3
IVe  C17H28N6O3  56.18 (56.03) 7.84 (7.74) 23.18 (23.06) 179‐180  38.4
IVf  C17H28N6O5  51.36 (51.50) 7.29 (7.12) 21.35 (21.20) 182‐183  65.9









(4.99  mmol)  of  4,6‐dimorpholino‐1,3,5‐triazin‐2(1H)‐one  was 
dissolved in 15 mL of dry DMF at 60 oC and stirred for 10 min 
and  then  the  solution  of  1.114  g  (4.99  mmol)  ethyl                       




of  ice  cold  water  was  added  with  continued  stirring.  The 
reaction  mixture  was  kept  on  an  ice  bath  approximately  2‐3 
hour to ensure that maximum amount of white precipitate was 
obtained.  The  product was  filtered  and washed  out with  cold 
water  (3  x  20  mL)  and  dried  at  50  oC.  After  purification  by 
crystallization  from  ethanol:water  solution  (3:2),  1.316  g  of 
compound  IIIh  was  obtained  (69.2%)  (Figure  1).  Physico‐





Compounds  IV  a,  c­f  were  prepared  similarly.  4­(4,6­
Dimorpholino­1,3,5­triazin­2­yloxy)­N­hydroxybutanamide 
(IVb):  A  solution  of  0.639  g  (9.2  mmol)  hydroxylamine 
hydrochloride  in  10  mL  of  dry  methanol  and  0.515  g  (9.2 
mmol)  KOH  in  10  mL  dry  methanol  were  mixed  at  room 
temperature.  The  reaction mixture was  stirred  in  an  ice  bath 
for  10  min  and  filtered.  The  resulting  solution  was  slowly 
added  to  a  solution  of  1.16  g  (3.045  mmol)  of  ethyl  4‐(4,6‐
dimorpholino‐1,3,5‐triazine‐2‐yloxy)butanoate in 25 mL of dry 
methanol.  The  reaction mixture was  refluxed  for  6  hours  and 
progress  of  the  reaction was monitored  by  TLC.  The  solution 
was allowed  to cool down  to 20  oC. The  reaction mixture was 
evaporated by vacuum. The resulting residue was dried at 50 oC 
and purified  by  crystallization  from  iso‐propanol:water  (3:1) 
solution  (Figure  1).  The  final  yield  was  0.606  g  (54.1%). 






(Va):  A  solution  of  0.639  g  (9.2  mmol)  hydroxylamine 
hydrochloride  in  10  mL  of  dry  methanol  and  0.515  g  (9.2 
mmol)  KOH  in  10  mL  dry  methanol  were  mixed  at  room 
temperature.  The  reaction mixture was  stirred  in  an  ice  bath 
for  10  min  and  filtered.  The  resulting  solution  was  slowly 
added  to  a  solution  of  1.16  g  (3.045  mmol)  of  ethyl  4‐(4,6‐
dimorpholino‐1,3,5‐triazine‐2‐yloxy)butanoate in 25 mL of dry 




at  50  oC.  After  purification  by  crystallization  from  ethanol: 
water  solution  (3:2),  0.83  g  of  compound  Va  was  obtained 











hydroxamates  from  sym‐triazine  carboxylic  acids  were  not 
successful  even  using  cyanuric  chloride  as  a  catalyst.  This 
method  is also not very suitable due  to  the  limited number of 
hydroxyl  containing  acids  available.  It  was  possible  to 
synthesize  THA  using  esters  III  as  intermediate  compounds. 
This  could  be  achieved  using  4,6  disubstituted‐2‐
(trimethylamino)  chlorides  I  as  initial  compounds  [36,37]. 
Unfortunately, the attempts to synthesize esters III with direct 
reaction  between  quaternary  salts  I  and  some  esters  of 
oxycarboxylic  acids  were  not  successful  probably  due  to  the 
relatively  low  nucleophilicity  of  the  hydroxy  group  in  these 
acids. Salts hydrolysis products (II) were the major products in 
all of these cases. We found that alkylation of oxo‐derivatives II 
is  the  most  convenient  and  successful  method  for  the  esters 










amount  of  Сs2CO3  as  a  base  have  been  found  to  be  optimal 
conditions  for  this  synthesis. This helped  to  increase  the  final 
yields to 39‐80% (see Table 1) as well as decrease the reaction 
time from few days to several hours. 
The  sym‐triazine  ester  derivatives  (III) were  treated with 
three  equivalents  of  freshly  prepared  hydroxyl  amine  in  dry 
methanol  to  produce  the  final  products  [12,32‐35].  The  final 
yields  under  these  conditions  were  38‐66%.  Attempts  to 
increase the final product’s yield using KCN [34] as a catalyst or 
microwave conditions [12] were not very successful. The main 
product  of  reaction  between  compound  IIIh  and 
hydroxylamine  using  dry  methanol  as  a  solvent  under 
microwave  synthesis  conditions  was  transesterefication 
product Va. Using THF as a solvent for microwave synthesis did 
not produce the desired product with a reasonable yield.  




dichloromethane,  and  chloroform.  Compounds  III  have  lower 
melting points (34‐95 оС) compared with compounds IV (140‐
182 оС), as expected, due to the absence of the hydrogen bonds. 
The  melting  point  values  for  both  types  of  sym‐triazine 
derivatives were lower with longer carbon chain length. 
The structures of all synthesized compounds established by 
IR,  13С  NMR,  1H  NMR,  Mass‐spectroscopy,  and  Elemental 
analysis data (see Tables 1, 2). 
IR‐spectroscopy  peaks  for  compounds  III  and  IV  show 
variable  intensity,  with  broad  absorption  bands  as  well  as 
stretching vibrations  typical  for  the  functional  groups  in  their 





in  case  of  THA.  This  is  typical  for  the  С=Оamid.  Compounds  III 





    1H NMR spectra data of  all  synthesized  compounds have 
signals of all corresponding protons and the integration curves 
prove  the  number  of  protons.  The  single  proton  of  the  NH 
amide has a signal in the area of 8.12‐8.51 ppm. Compounds IV 
have  the  singlet  signal of  the OH‐NH group  at  1.78‐2.48 ppm, 




The  mass  spectroscopy  spectra  of  compounds  III  and  IV 
also confirm their structure. Compounds IIIc and IVc have the 
maximum  intensity  of  the  molecular  ions.  The  fragmentation 
pattern  of  the  molecular  ions  under  electronic  impact  is  the 




prepared.  The  alkylation  of  sym‐triazine  oxo‐derivatives  was 
found to be the most convenient and successful method for the 
oxy‐acid  esters  with  triazine  backbone.  Treatment  of  these 
esters  with  freshly  prepared  hydroxylamine  in  methanol 
successfully  lead to the new hydroxamate derivatives of 1,3,5‐
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